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Drug Overdose Deaths: United States, 1999-2017

Total U.S. Drug Deaths
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Source: Data Overview — drug overdose. CDC Injury Center, Centers for Disease Control and Prevention



Drugs Involved in U.S. Overdose Deaths, 1999-2017

30,000 Synthetic Opioids other
than Methadone, 29,406
(e.g. fentanyl, tramadol)

25,000
20,000
Heroin, 15,958
Matural and semi-synthetic opioids, 14,958
15,000 ¥ &
Cocaine, 14,556
Methamphetamine, 10,721
10,000 &
5,000 : v
4/_;5'9_,;?—-@ = Methadone, 3,295
0
DO N M < W OM~O0OMO—MNMZTLW O© M~
O o OO0 0000000 ™™ T™rr«©—T™*™T™—™Tr
[ = 3 R e T e (R e TR e T o T o O o T o D o B o o B o R o B = R o D = R o R ]
NN AN NN NN NN NN NN NN NN DN

Source: Data Overview — drug overdose. CDC Injury Center, Centers for Disease Control and Prevention



Europaischer Drogenbericht 2018

Merkmale Trends in Bezug auf Todesfalle

Durchschnittsalter Todesfalle

. der Verstorbenen im Zusammenhang
w mit Opioiden
38 79 %

22% 78 %

Alter der Verstorbenen

42 %

43%

92 Mio.krwaghseng{15:64 Jahre),,,
>64 [ 4% haben ingguropa imgVerlayf ihres, o,
Lebens illegale Drogenkansumiert, ;

3 Millionen Menschen in Behandlung wegen des Konsums illegaler Droge

Source: European Drug Report — European Union , EMCDDA



Europaischer Drogenbericht 2018

Cannabis

Konsum:
Letzte 12 Monate Lebenszeit

23,5 Millionen 87,7 Millionen

Erwachsene
(15-64)

Hochste

Letzte 12 Monate 22,1%

17,1 Millionen

Niedrigste
33%

Junge Erwachsene
(15-34)

Nationale Schatzungen
des Konsums in den letzten
zwolf Monaten

Konsum:
Letzte 12 Monate Lebenszeit

2,7 Millionen 14,0 Millionen

Erwachsene
(15-64)

Kokain
Konst
Letzte 12 Monate
3,5 Millionen
Erwachsene
(15-64)

Letzte 12 Monate

2,3 Millionen

Junge Erwachsene

(15-34) |
de
Amphetamine
Konst
‘}‘ Letzte 12 Monate
1,8 Millionen
|
Erwachsene
(15-64) 0,5 %

Opioide

Hochrisiko-  ~
0 Opioidkonsumenten Uber
1,3 Millionen

: Bei 81
Drogentherapienachfragen Ub'e,dc
Opioid

Hauptdroge bei etwa
38 % aller Drogenthera- . 63'

Neue psychoaktive Substai

Konsum:

Sl Letzte 12 Monate Lebenszeit
15- bis 16-jahrige F ?
Schiiler 3,0% 4,0 %
in 24 europaischen
Landern

Source: European Drug Report — European Union , EMCDDA



Medical Problems Related to Recreational Drug Use at
Nocturnal Dance Parties

.| love techno
37.000 Teilnehmer

,De Nacht*

12.000 Teilnehmer

Analyse
klinisch-toxikologischer Da
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Van Sassenbroeck-DK et al. Eur J Emerg Med 2003; 10: 30.



Medical Problems Related to Recreational Drug Use at
Nocturnal Dance Parties

3 edical probje
1 éssoci_ medica

of Partlcularly '@Q@ t2

o ,,AmnestyB SEE AN

2003 ->'2019 ?

Van Sassenbroeck-DK et al. Eur J Emerg Med 2003; 10: 30




Cannabis und Cannabinoide

Cannabis

Erwachsene
(15-64)

Konsum:

Letzte 12 Monate

23,9 Millionen 87,7 I‘

Letzte 12 Monate

17,1 Millionen

Niedrigs!

Cannabis:

e haufigste illegal konsumierte Droge
in Europa

e Tetrahydrocannabinol (THC)

e Medizinisches Cannabis
(analgetisch, antiemetisch, antidepressiv)

Synthetische Cannabinoide:

e illegale Herstellung

e in Rauchermischungen

e z.B. Spice

e aus dem Internet, aus Headshops
e grofRe Gefahr seit einigen Jahren




Cannabis: Cardiovascular Effects

» Increased heart rate / tachycardia

Cannabinoids
Cannabimimetics

Marihuana-induced Myocarditis Syndrome Marihuana-induced Type | Brugada Patterr
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Synthetic Cannabinoids

Table 1. CB, receptor affinities (mean £8EM) of cannabimimetic indoles 5, 9-25, 27 and related compounds

Compd K (nM)
ASTHC (1) 4] +2*
WIN-55.212-2 (3) 99+1.0b
1-Pentyl-1 H-indol-3-yl-(1-naphthy[ymethane (9, J'WH-175) 7+2
1-Pentyl-1 H-indol-3-yl-(4-methyl- l-naphthylmethane (10, JWH-184) 23+6
1-Pentyl-1 H-indolk-3-yl-(d4-methoxy-1-naphthymethane (11, J'WH-185) 17+3
2-Methyl-1-pentyl-1 H-indol-3-yl-(l-naphthyl)methane (12, JWH-196) k. 151 +18
2-Methyl-1- penl:.rl-lH indol- 3-3.r|-{£§ mtlhyl lnaphlh:.rl}rm:m&nt{ﬂ JWH- 194} . . 127+19
|- 1-pentyl-1 H-indol-3-vi- -1-naphthyl ha 14 e i, 323428
g4 5°
. Symptomatlk nach Konsum der zahlreichen synthetlschen 0.69£0.05
4 d
Cannabinoide nicht vorhersehbar i
50+£2.1
4.540.14
113428
1{2+4-Marnholinatachal o 41+13
At Informationen in dleser Publlkatlon e
244 . . . 6+1
1-[[34[;4 e Strukturformeln einer Vielzahl von synthetischen 102
E-1-[1-1 . a +4
2myi Cannabinoiden 945
w2t e Untersuchungen zur Bindungs-Affinitat am CB;-Rezeptor E—

Soubri . .. . . oMna
wet1s ®  Informationen fur ,Profis“ derartig detailliert

dRef 16
 Nachsynthese problemlos moéglich

Huffmann-JW et al. Bioorganic & Medicinal Chemistry 2003; 11: 53¢



Cocaine und ,,Crack*

e Starkes (psychisches) Suchtpotenti
 Konsum deutlich steigend

Konsum: p
Letzte 12 Monate Lebenszeit

3,5 Millionen 17,5 Millii

| ’
|
Erwachsene kv Beh
i Risky Behaviors:
(15-64) Other drug use, alcohol

abuse, tobacco use

Letzte 12 Monate

2,3 Millionen

F Héchste \ Causal Pathway :

Gunja-A et al. Clin Cardiol 2018; 41: 80¢

Cocaine Use




hysiological Effects of Cocaine: ,,Crack Whips the Hear

od vessels:
nstriction
/pertension
ssection

Brain: L

Systemic:
- Increased risk of strokes o Wi( ) _yF -
- Reduced attention yi - Eosinophilia

- Insatiable hunger

- Insomnia/Hypersomnia ”\ NGas:

- Lethargy P}Qinorrhea (discharge)
Vi
Throat: ‘;‘ -j, | Teeth:

- Soreness . .
: - Bruxism (abrasion)
- Hoarse voice

Lungs: : Heart: - Increased risk of ACS / MI
: g?omngséisp;zsm - Tachycardia / arrhythmias
- Dyspnea - Myocardial dysfunction

- Infiltrates - Coronary dissection

- Eosinophilia L Skin:- Sudden cardiac arrest / de
" <esipain - Pruritus

- Asthma

Afonso et al. Am J Cardiol 2007; 100: 1040-1043; Stankowski et al. Trends Cardiovasc Med 2015; 25: 51



Cardiovascular Consequences of Cocaine Use

Sympathetic nervous system

* Sympathomimetic effects

* Increased sensitivity to
norepinephrine

* Inhibition of catecholamine
reuptake

* Increased heart rate, blood
pressure, contractility

* Increased myocardial oxygen
demand

Va

Cardiomyocytes
* Blockade of sodium and * Vasoconst
potassium channels depresses prothromt
cardiovascular parameters * Increased
* Interference with calsequestrin- * Endothelia
mediated calcium storage and thrombosi
release disrupts excitation- * Decreased
contraction coupling supply

* Progressive oxidative stress
causes mitochondrial damage

and cell death

Short-term cardiovascular consequences Long-term cardiovascula
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Stankowski et al. Trends Cardiovasc Med 2015; 25: 51



caine-Associated Dissections of Aorta and Coronary Arte

-R et al. J Emerg Med 2015; 49: e87-e89



nditions associated with Spontaneous Coronary Artery Dissect

4000
Population-based cohort study

3500 | 3415 N = 66.360 patients with SCAD
(2004-2015)
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CART: Cocaine Use and Cardiovascular Outcomes

Survival

Survival of OBS CAD Patients
by Cocaine Use

h

Non—
— Cocai

MIi-Free Survival Probability

1.0

0.98

Ml-free Survival

Stroke-free Survival

Stroke-Free Survival of OBS CAD P

MI-Free Survival of OBS CAD Patient: . ) by Cocaine Use

by Cocaine Use

Non-
— Coca

Q
B

0.98

Stroke—Free Survival Probability

Gunja-A et al. Clin Cardiol 2018; 41: 80¢



Amphetamine / Methamphetamine

e Struktur Katecholamin-ahnlich

Am phetamlne e Release von Noradrenalin und

Konsum: I?opamln
" Letzte 12 Monate Lebenszei  ®  Uberstimulation des Sympathikus

1,8 Millionen 12,5 Milli (indirektes Sympathikomimetikun
| » Amphetamin

“rwachsene _;."5 » Methamphetamin (Crystal Meth)
(12:05) 38% > Ephedrin

Kardiovaskulare Effekte:

— Hypertonie

Letzte 12 Monate

e — Tachykardie
1.3 Mlﬁlllonen — VTs, Kammerflimmern

nge Erwachsene wochste — Kardiomyopathie




MDMA / Ecstasy / Molly

e Gilt als Partydroge
e erstmals im Labor von E. Merck
Konsum: synthetisiert
Letzte 12 Monate Let ¢ ZNS: Release von Serotonin und N/

2,7 Millionen 14,01 ,,,m

—ad

KAISERLICHES PATENTAMT.

Erwachsene PATENTSCHRIFT

— Mt 274350 —

[ 1 5 il 6 4) : KLASSE 12¢. GRUPPE 322~

Frma E.MERCK v DARMSTADT.

Verfahren zur Darstellung von Alkyloxyaryl-, Dialkyloxyaryl- und Alkylendioxyary
propanen bzw. deren am Stickstoff monoalkylierten Derivaten.

Patentiert im Deutschen Reiche vom 24, Dezember 1812 ab.

In der Literatur ist die Anlagerung zweier | und
At B Aryl, 1 d lige- |
Letzte 12 Monate ks B 4 Depfponpiees e i | R.CH:CH.CH,

R.CH,-CH:CH, ‘ in welchen R einen #therifizierten Ary

= = 5
0 0cCH,
’ I Ionen (z.B..7CBH,vOCH,—CBHB<O>CH5,7C,H,<DCH:)

bedeutet, schon des dfteren beschrieben, da- Die Abkémmlinge des Propenylbenzo
gegen ist die Anlagerung von Bremwasser- | Anethol, TIsosafrol, addieren Haloger
stoffsiure an diese Doppelbindungen noch | stoff unter Bildung von a-substituierte
niemals durchgefiihrt worden, Es wurde | lierten) n-Propylhalogeniden:
nunmehr die unerwartete Beobachtung ge- .

macht, daB Halogenwasserstoffsiuren unter El(’:f‘[:[O 'Ocﬁgléc.af'[icg'!c éi;{+
geeigneten Bedingungen sich an die erwihnten =CHy0:CoHyCH(Br)-CHy:
ungeshttigten Verbindungen unter Bildung

- J l l n D-E- F FWH r: h R E- n E- e . der bisher unbekannten Alkyloxy-, Dialkyloxy- tiulgi; = ojﬂfcstt:ns[ii:;e:chS::s,gesz::szf t‘

- oderAlkyleqdioxyarylhalogeppropane“:mlagen:, (Ole. Sie sind verhﬁltnismhliig unbr

5

&

ﬁA = 3,4-Methylendioxy-N-methylamphetamin



MDMA / Ecstasy / Molly

,normales Ecstasy*

Liquid Ecstasy (Champagne-like):

« GHB (Gamma Hydroxybutyrat), Somsanit
« GBL (Gammabutyrolacton)

1,4 Butandiol

Herbal Ecstasy - aus Ephedra

' * Euphorie
 Empathie
* Tachykardie
* Hypertonie
 Hyperthern

Aortic Dissection After Ingestion of "Ecstasy" (MDMA)
Johan Duflou; Adam Mark

’h
Kanahara et al. Hellenic J Cardiol 2016; 57: 351-353 Duflou et al. Am J Forens Med Pathol 2000; 21: 261-263




Opioide / synthetische Opioide

* Opioid-Krise in USA
* Synthetische Opioide
e 2.T. extrem potente Substanzen

Opioide
Hochrisiko-
Opioidkonsumenten Uber

1 I 3 M i I I io nen ADDICTION RARE IN PATIENTS TREA']

WITH NARCOTICS

T

To the Editor: Recently, we examined our current fil
mine the incidence of narcotic addiction in 39,946
medical patients' who were monitored consecutively
there were 11,882 patients who received at least one na
aration, there were only four cases of reasonably well g
; addiction in patients who had no history of addiction.

. Bei 81 tion was considered major in only one instance. Th

Drngentheraplenachfr’a gen Uberdc plicated were meperidine in two patients,? Percodan

Opioid: hydromorphone in one. We conclude that despite wides|

narcotic drugs in hospitals, the development of addicti
Hauptdroge bei etwa 63‘ medical patients with no history of addiction.

38 % aller Drogenthera-

e . L L ‘J‘
HERSHEL

Boston Collabqg

Surveillan

Waltham, MA 02154 Boston University Meg

One short letter's huge impact on the opioid epit
By Nadia Kounang, CNN




Opioid Use, Unintentional Overdose, and Suicide

Men 18-40 Yr of Age
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Bohnert-AS et al. New Engl J Med 2019; 380:



Neue psychoaktive Substanzen (NPS)

Neue psychoaktive Substal

Konsum:
Letzte 12 Monate Lebenszeit

15- bis 16-jahrige
Schiler

n 24 europaischen
Landern

Sehr dynamisches Feld

Wettrennen zwischen Anbietern und
Uberwachungsbeho6rden

Kaum ist eine Substanz verboten, erscheint
eine neue auf dem Markt

Synthetische Cannabinoide
Synthetische Opioide
Synthetische Cathinone (MDPV

(Ursprung: Pflanze Khat aus dem Yemen)
Benzodiazepine

Neue Drogen:

Krokodil aus Russland
Desomorphin

Haufig sehr potente Substanzen

Sehr gefahrlich

Unvorhersehbare Effekte auch zahlreiche
Organsysteme inkl. Herz-/Kreislauf




Cardiovascular Effects of Modern Lifestyle Drugs

Arrhythmias icti Myocardial Heart Cardia

Tachycardia infarction Failure arrest
nabis /
nabinoids + - - + + - +
aine /
ke + + + + + + +
MA /
B + + + - + + +
phetamins /
thamphetamins + + + - + + +
oids /

+ + - - - - -

thetic opioids

v psychoactive
35 (NPS) + + + + + + +




......Shaken,
not stirred....

Wilson-N et al. Med J Austr 2018; 209: 49




Events 1960s 1970s 1980s 1990s 20

Number of movies — 6 2 5 g
Total movie time (hours) — 12.0 10.3 10.9 6.3 6
Number of drinking events by Bond — 29 15 23 10 Z
Drinking by Bond (per movie), mean
Alcohol use events 109 4.8 =5 4.6 C 7
Time from movie start to first drink (minutes) — 247 17.8 204 27.0 2
Drink was cocktail or spirits 597 32 1.2 1.6 2.0 4
Drink was martini (cocktail group subset) 18 0.7 0.6 0.6 0.7 1
Drink was champagne or other wine 457 1.5 1.8 3.0 1.3 p.
Smokes while drinking 6 03 0.2 0.2 0.0 C
Drinking by women (per movie), mean
Alcohol use events, lead women? 37 12 1.4 1.8 0.7 P
Alcohol use events, Bond's sexual partners® 17 0.5 0.4 0.8 1.0 C

Other (per movie), mean

Alcohol mentioned outside of Bond’s drinking 51 1.3 4 2.0 2.0 2
A& Y.

Wilson-N et al. Med J Austr 2018; 209: 49



Results: Bond has drunk heavily and consistent
Aarcadec (1N9 Arinkino evente: mean 4 R eavantcg

prior to fights, driving vehicles (including in chases
gambling, operating complex machinery or devices
dangerous animals, extreme athletic perfc &
Conclusions: James Bond has a severe chronic alc
He should consider seeking professional help and

ctrataciaoc fAar mMmanacoina Aan_tha_imnkh ctrace

Wilson-N et al. Med J Austr 2018; 209: 49



Vielen Dank!




